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Die folgenden Angaban sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Optisches MeBsystem zur Erfassung von Lumineszenz- oder Fluoreszenzsignalen 

Bei dem MeBsystem zur Detektion optischer Signals 
von Mikroassays sind die signalgebenden Testobjekte 5 
auf einer Untersuchungsflache eines planen Tragers 4 an- 
geordnet. Bei dem planen Trager 4 handelt es sich insbe- 
sondere um eine Mikrotiterplatte fur biologische Objekte. 
Das Meftsystem besteht grundsatzlich aus einer Abbil- 
dungsoptik, die die zu vermessenden Testobjekte 4 derart 
verkleinert, dafi alle Objekte auf einem zweidimensiona- 
len, lichtempfindlichen Bildsensor 6 vollstandig abgebil- 
det werden. Zur Abbildung wird hier ein hochauflosendes 
Glasfaser-Taperelement 1 mit einer groftflachigen 2 und 
einer kleinflachigen Stirnseite 3 verwendet, dessen Stirn- 
seitenflachen 2, 3 so gewahlt sind, daS die groGflachige 
Stirnseite 2 mindestens der Untersuchungsflache des Tra- 
gers 4 und die kleinflachige Stirnflache 3 der Gro&e des 
Bildsensors 6 entspricht, wobei sich aus dem Verhaltnis 
der Stirnflachen 2, 3 der VerkleinerungsmaRstab der Ab- 
bildungsoptik ergibt um die Untersuchungsflache des 
Tragers 4 vollstandig auf den Bildsensor 6 abzubilden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung geht aus von einem MeBsystem zur Detek- 
tion optischer Signalc von Mikroassays, bei dcnen die si- 
gnalgebenden Testobjekle auf einer Untersuchungsfiache ei- 5 
nes planen Trager angeordnet sind, bestehend aus einer Ab- 
bildungsoptik, die die zu vermessenden Testobjekte derart 
verkleinert, daB alle Objekte auf einem zwcidimcnsionalen 
lichtempfindlichen Bildsensor vollstandig abgebildet wer- 
den. Die optischen Signale werden durch den Bildsensor in 10 
elektronische Bildsignale umgewandelt, die von einem 
McBcomputer in bekannter Weisc ausgewertet und weiter- 
verarbeitet werden. 

Unter "Testobjekten" werden im Rahmen der Erfindung 
fluoreszente bzw. lumineszente und/oder fluoreszent- bzw. 15 
lumineszent-markierte, auf dem Trager bzw. in Mikrouter- 
platten aufgebrachte Proben verstanden, in denen im Falle 
der Lumineszenz aufgrund molekularer Wechselwirkungen 
einc chemolumineszente oder biolumincszente Reaktion ab- 
lauft, bei der Photonen freigesetzt und nachgewiesen wer- 20 
den konnen, bzw. im Falle der Fluoreszenz aufgrund der In- 
teraktion eines Fluoreszenzfarbstoffs, mit denen die Objekte 
markiert sind, bei gecignetcr eingestrahlter Anregungscncr- 
gie eine Fluoreszenz entsteht, so daB Photonen freigesetzt 
und nachgewiesen werden konnen. Die Proben selbst kon- 25 
nen als geloste chemische Komponenten vorliegen oder 
auch als biologische Testsysteme, wie ctwa im Fall von cn- 
zymatischcn Rcaktionen, Antigen- Antikorper-Kopplungen, 
Protein-Bindungsassays, Ligand-Rezeptor-Wechelwirkun- 
gen oder Rezeptor-Assays. Dabei kann das biologische Test- 30 
system als zellularer Assay (adharente oder Suspensionszel- 
len, vornehmlich Saugerzellen, aber auch Pflanzenzellen, 
Bakterien, Pilze, Hefen oder Viren) ausgelegt sein oder auch 
aus subzellularen Bestandteilen, wie z. B. isolierten Zellker- 
nen bzw. Cytolpasma Agglomeraten, oder auch aus kunstli- 35 
chen Tragem, wie z. B. Kunststoff-beads oder Glas- mi- 
crospheres, auf denen biologisch aktives Material i.a. zellu- 
lare oder subzellulare Bestandteile, aufgebracht worden ist, 
bestehen, wobei durch die Interaktion verschiedener Kom- 
ponenten ein optisches Signal in Form von Photonen freige- 40 
setzt wird. 

Ein Problem bei der Lumineszenz- bzw. Fluoreszenz- 
Messung in biologisch medizinischen Assays besteht haufig 
darin, daB die mit der biologischen Interaktion korrelierten 
optischen Signale im altgemeinen derart klein sind, daB bio- 45 
lumineszente bzw. biofluoreszente Ereignisse gewohnlich 
nur mit Photomultipliem (Lichtverstarker) detektiert wer- 
den konnen. Im Grenzbereich der Nachweisbarkeit muB von 
LumineszenzmeBsystemen (photon counting systems) Ge- 
brauch gemacht werden. 50 

Sollen z. B. Mikrotiter-Platten (MTP) mit den Abmessun- 
gen von ca. 130 mmx86 mm, Tiefe ca. 10-14 mm, die 96, 
384 oder 1536 Testlocher enthalten, mit bildgebenden Ver- 
fahren gleichzeitig optisch vermessen werden, so sind hier- 
fiir zwcidimensionale LumineszenzmcBsystcme notwendig. 55 
Stand der Technik ist hierbei, die MTP iiber eine Linsenop- 
tik auf die Photokathode eines Bildverstarkers (Eintrittsfen- 
ster) abzubilden und die auftreffenden Photonen nach einer 
lichtelektrischen Wandlung als Photoelcktroncn in einer Mi- 
krokanalplatte (MCP=multi channel plate) zu verstarken. 60 
Die vervielfachten Elektronen treffen am Austrittsfenster 
des MCP's auf einen Leuchtphosphor und rufen dort ortsauf- 
gelost ein gegeniiber dem Eingang urn bis 1 .000.000- fach 
verstarktes Lichtsignal hervor, das mit einer CCD-Sensor 
ortsaufgelost detektiert werden kann. 65 

Die Auswertung eines derart verstarkten Ausgangsbild 
kann mit Hilfe von biidverarbeitenden Prozessen (image- 
processing) erfolgen, wobei die Helligkeit in jedem Loch ei- 
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ner Mikrotiterplatte als Anzahl der registrierten Photonen- 
Ereignisse errechnet wird. Entsprechende Systeme sind von 
verschiedenen Firmen als sog. MTP-Reader im Handel. Fur 
den Fall, daB die Intensitaten hinreichend groB sind und die 
Integrationszeit keine Rolle spielt, kann man anstelle des 
Bildverstarkers auch auf handelsiibliche, gekiihlte CCD-Sy- 
steme zuriickgreifen. 

Durch den Vcrgleich unterschiedlicher LumincszenzmeB- 
systeme von verschiedenen Herstellern konnte nachgewie- 
sen werden, daB Photonen, die auf der Photokathode ein 
Elektron erzeugen, mit den bekannten ein- bzw. zweistufig 
verstarkten LumineszenzmeBsystemen detektiert werden 
konnen. Eine hohere Verstarkung nach der lichtelektrischen 
Wandlung, also hinter der Photokathode, fuhrt zu keiner 
Stcigerung der System-Empfindlichkeit. 

Eine Empfindlichkeitssteigerung aufgrund einer hoheren 
Quantenausbeute der Photokathode eines Bildverstarkers ist 
theoretisch moglich. Physikalische Grenzen und das Fehlen 
entsprechendcr Detektoren auf dem Markt bieten jedoch 
derzeit keinen technisch realisierbaren Ausweg. 

Urn die Abbildung eines Gegenstands, in dem hier be- 
schriebenen Fall die Mikrotiterplatte, auf die Photokathode 
eines Bildverstarkers zu erzeugen, wird bei alien Herstellern 
eine lichtstarkes Objektiv benutzt. Einige Hersteller ver- 
wenden Standard-Photoobjektive, andere speziell korri- 
gierte Objektive mit groBer f-Zahl. Die besten bisher einge- 
setzten Hochleistungsobjcktive haben mit einem OfTnungs- 
verhaltnis von ca. 1 : 1.0 und 50 mm Brennwcite bereits 
eine sehr hohe Lichtstarke. Eine wesentlich lichtstarkere 
Optik ist aus physikalischen Griinden nicht konstruierbar. 

Wegen der Dreidimensionalitat der Mikrotiterplatte mit 
ihren ca. 10-14 mm tie fen Lochem muB bei der konventio- 
nellen optischen Abbildung wegen auftretender geometri- 
scher Vignettierung an den Randlochern eine Gegenstands- 
weite von ca. 70 cm (Abstand: MTP zum Bildsensor) einge- 
halten werden. Dementsprechend hoch muB ein Gehause 
sein, in dem die Mikrotiterplatte und das Detektions-System 
vollstandig lichtdicht fur das LumineszenzmeBsystems inte- 
griert sind. Dieser geomctrische Abstand r zwischen Lich- 
tentstehung und Detektor wirkt sich besonders nachteilig im 
Hinblick auf die Systemempfindlichkeit aus, da die Intensi- 
tat mit 1/r 2 abnimmt. Das statistisch in einem Loch der Mi- 
krouterplatte entstehendc Lichtquant verlaBt das Loch dif- 
fus, so daB sich rein geomelrisch nur ein Bruchteil (Oberfla- 
che der Halbkugel mit Radius 70 cm im Verhaltnis zur Off- 
nung des Objektives mit einem Durchmesser von 5 cm) von 
einigen Promille erfassen laBt. Mit konventionellcn Abbil- 
dungsopuken wie Linsen- oder auch Spiegelsystemen kann 
keine grundsatzliche Verbesserung in der System-Empfind- 
lichkeit crreicht werden. 

Urn beim Screening von biologischen Testsystemen mit 
optischer Signal verarbeitung beim Test von einigen 100 000 
Substanzen einen hohen Probendurchsatz in annehmbarer 
Zeit zu gewahrleisten, muB auf bildgebende Verfahren we- 
gen des Vorteils der Parallel verarbeitung, z. B. in Mikroti- 
terplatten, zuruckgegriffen werden. Wegen der geringen 
Leuchtstarke der biolumineszenten bzw. biofluoreszenten 
Reaktionen sind fur ein statistisch gesichertes Signal/ 
Rausch- Verhaltnis im Photonenzahl-Betricb haufig Integra- 
tionszeiten von einigen Minuten notwendig. 

Urn z. B. die Kapazitat einer Robotor-Anlage zur Unter- 
suchung von Lumineszenz- oder Fluoreszenzsignalen in Mi- 
krotiterplatten durch Herabsetzung der Integrationszeit fur 
die Vermessung von Mikrotiterplatten zu erhohen und/oder 
z. B. die Anzahl von Zellen pro Testloch herabzusetzen und/ 
oder teure Substratmengen fur eine Enzymreaktion zu ver- 
kleinern, bestand die Aufgabe darin, die Empfmdlichkeit der 
bekannten Lumineszenz- bzw. FluoreszenzmeBsysteme zu 
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erhohen. 

Diese Aufgabe wird bei einem optischen MeBsystem mit 
einer Abbildungsoptik fur die zu vermessenden, auf der Un- 
tersuchungsflache dcs Tragers befindlichen Testobjckte und 
einem zweidimensionalen lichtempfindlichen Bildsensor, 5 
auf den alle Objekte vollstandig abgebildet werden, erfin- 
dungsgemaB dadurch gelost, daB die Abbildungsoptik aus 
einem hochauflosendcn Glasfaser-Taperclcmcnt mit einer 
groBflachigen und einer kleinflachigen Stimseite besteht 
und die Stimseitenflachen so gewahlt sind, daB die groBfla- to 
chige Stirnflache mindestens der Untersuchungsflache des 
Tragers und die kleinflachige Stirnflache der GrdBe des 
Bildsensors entspricht, wobei sich aus dem Verhaltnis der 
Stirnflachen der VerkleinerungsmaBstab der Abbildungsop- 
tik ergibt, um die Untersuchungsflache des Tragers vollstan- 15 
dig auf den Bildsensor abzubilden. Unter "hochauflosend" 
ist dabei zu verstehen, daB der Faserdurchmesser der dicht 
gepackten, nebeneinander liegenden Glasfasern an der gro- 
Bcn Stirnflache des Glasfaser-Taperelcmcnts < 12 um be- 
tragt. 20 

Vorzugsweise wird die Erfindung mit Hilfe einer Anord- 
nung realisiert, bei der der planare Trager aus einer Mikroti- 
tcrplatte mit einer Vielzahl von Lochern zur Aufnahme der 
signalgebenden Testobjekte besteht, der Bildsensor einen 
Bildverstarker und eine Videokamera zur Umwandlung der 25 
verstarkten Bildsignale in elektronische Signale umfaBt und 
das Glasfaser-Taperelement so ausgelegt ist, daB cin das 
Eintrittsfenster des Bildverstarkers voll ausrullendes ver- 
kleinertes Bild der Mikrotiterplatte erzeugt wird. 

Um zu vermeiden, daB bei der Verwendung weiBer 30 
Kunststofftrager eine lichtinduzierte Langzeitphosphores- 
zenz zu Falschlichtsignalen fuhrt, wird vorteilhaft ein Bild- 
verstarker verwendet, der eine Bialkaliphotokathode auf- 
weist, dessen spektrale Empfindlichkeit bei Wellenlangen > 
700 nm < 1% seiner maximalen Empfindlichkeit ist. 35 

Enlsprechend einer bevorzugten Ausfuhrung ist fur die 
Mikrotiterplatte eine horizontal verfahrbare und vertikal 
verstellbare, schubladenartig ausgebildete Halterung vorge- 
sehcn, die nach dem horizontalen Einfahren so weit angeho- 
ben wird, daB das Glasfaser-Taperelement mit seiner groB- 40 
flachigen Stirnseite in direktem Kontakt mit der Mikrotiter- 
platte steht. 

Vorteilhaft steht die kleinflachige Stirnseite des Glasfa- 
ser-Taperelements in direktem optischen Kontakt mit dem 
Eintrittsfenster des Bildverstarkers. 45 

Das Eintrittsfenster des Bildverstarkers mit der nach in- 
ncn liegenden Photokathode wird vorteilhaft als Glasfaser- 
platte mit einer numerischen Apertur NA=1.0 ausgeriistet, 
um eine efifiziente optische und geometrisch hochaufgeloste 
Ubcrtragung des Bildes von der Obcrflache dcs Glasfaser- 50 
Taperelements auf die Photokathode des Bildverstarkers zu 
gewahrleisten. 

Zur Minimierung von Reflexionsverlusten ist ferner vor- 
gesehen, daB ein zwischen dem Glasfaser-Taperelement und 
dem Eintrittsfenster des Bildverstarkers vcrbleibender Luft- 55 
spalt mit einem Olfilm ausgefullt ist, dessen Brechungsin- 
dex mit dem Brechungsindex der Taperelements uberein- 
stimmt. 

Zur Untcrsuchung von biofluorcszenten Objekten in einer 
Mikrotiterplatte wird die erfindungsgemaBe Apparatur in 60 
der Weise abgewandelt, daB die Mikrotiterplatte einen op- 
tisch transparenten Boden aufweist, daB die schubladenar- 
tige Halterung als Rahmenkonstruktion ausgebildet ist und 
daB unterhalb der Mikrotiterplatte eine Lichtquelle zur Fluo- 
reszenzanregung angeordnet ist, die ein zur optischen Achse 65 
schrag einfallendes Lichtbundel erzeugt. 

Eine Weiterentwicklung der Erfindung ist dadurch ge- 
kennzeichneL, daB die gesamte Apparatur um eine horizon- 


tale Achse um 180° schwenkbar ist und folgende weitere 
Merkmale aufweist: 

a) Die Mikrotiterplatte besitzt einen optisch transpa- 
renten Boden. 

b) Die schubladenartige Schlittenhalterung fiir die Mi- 
krotiterplatte ist als Rahmenkonstruktion ausgebildet. 

c) Das MeBsystem wcist zusatzlich ein Mikropippc- 
tiersystem auf, dessen Einzelpipetten den Testlochern 
in der Mikrotiterplatte zugeordnet sind. 

Eine derartige Anordnung erlaubt die in situ-Bcobach- 
tung der Lumineszenz von biologischen Objekten unter dem 
EinfluB eines hinzugefugten Reagens. Hierdurch sind kineti- 
sche Biolumineszenzuntersuchungen moglich, die das dyna- 
mische Wirkprofil von pharmakologisch aktiven Substanzen 
wiedergeben. 

Mit der Erfindung werden folgende Vorteile erzielt: 

- Im Vergleich zu herkommlichen Mikrotiterplatten- 
LumineszenzmeBsystemen ist das neue System um den 
Faktor 10 lichtempfindlichen Auf diese Weise sind sehr 
lichtschwache biolumineszcnte Reaktionen uberhaupt 
erst nachweisbar. 

- Bei gleichem Signal/Rausch- Verhaltnis laBt sich die 
Integrationszeit um den Faktor 10 emiedrigen. Alterna- 
tiv kann bei gleichem Signal/Rausch- Verhaltnis die 
Mcnge der biologischen Objekte (z. B. die Zcllzahl/ 
Mikrotiterplatten) um den Faktor 10 vermindert wer- 
den oder umgekehrt bei gleicher Substratmenge der 
Probendurchsatz um den Faktor 10 vergroBert werden. 

- Bei gleichem Signal/Rausch- Verhaltnis kann die 
Substratmenge, die in einer bio-chemischen Reaktion 
die zu detektierenden Photonen freisetzt, um den Fak- 
tor 10 emiedrigt werden. 

- Bei gleichem Signal/Rausch- Verhaltnis kann wegen 
der hohen Empfindlichkeit die Fluoreszenzfarbstoff- 
konzentration um den Faktor 10 gesenkt (Verringerung 
der Ncbenwirkung auf das biologische System) bzw. 
die MeBzeiten um den Faktor 10 gekiirzt (Reduzierung 
der Ausbleicheffekte) werden. 

- Aufgrund der senkrechten Lichterfassung derTaper- 
optik an der Mikrotiterplatte treten keine Vignettic- 
rungseffekte auf. 

- Aufgrund des kleinen Aufbaus des Systems infolge 
der geringen Bauhohe der Taperoptik von ca. 1 6 cm im 
Vergleich zum Abstand bei der Linsenabbildung von 
ca. 70 cm laBt sich ein Wechsel von einem Aufsicht- zu 
einem Durchsicht-MeBverfahren ohne Umbauarbeiten 
durch eine 180°-Drehung dcs Systems um die Schwer- 
punktachse realisieren. 

Im Folgenden wird die Erfindung an Hand von Zeichnun- 
gen und Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 den prinzipiellcn Aufbau des optischen MeBsy- 
stems 

Fig. 2a eine schematische Ansicht eines Lumineszenz- 
meBsystems in der Grundstellung (TOP-Stellung) 

Fig. 2b eine schematische Ansicht dcs LumincszenzmcB- 
systems in einer gegenuber Fig. 2a um 180° gedrehten Stel- 
lung (BOTTOM-Stellung) 

Fig. 3 den Aufbau des MeBsystems fiir lumineszente bio- 
logische Objekte 

Fig. 4 eine Draufsicht einer Mikrotiterplatte 

Fig. 5 die schubladenartige Halterung fur die Mikrotiter- 
platte 

Fig. 6 den prinzipiellen Aufbau eines MeBsystems zur 
Untersuchung fluoreszierender biologischer Objekte mit 
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schrag einfallendem Anregungslicht 

Fig. 7 den prinzipiellen Aufbau eines LumineszenzmeB- 
systems in der BOTTOM-Stellung mit einer Pipettierein- 
richtung zur Untersuchung dynamischer Vorgange bei lumi- 
neszenten biologischen Objekten. 5 

Bei der Erfindung wird die Eigenschaft von Lichtieitem 
(Glas- oder Polymerfasern) genutzt, Lichtsignale, insbeson- 
derc auch einzcine Photonen, in eincm weiten Spektralbe- 
reich zu ubertragen. Durch eine geordnete Anordnung vieler 
Fasern in einer xy-Flache ist es moglich, ein Helligkeitsbild 10 
als Tntensitats-Rastergrafik an einem anderen Ort darzustel- 
len (Bildleitcr). Hierzu muB jeder Punkt xgi, ygi in der Ge- 
genstandsebene g einem Punkt xbi, ybi in der Bildebene b 
entsprechen. Wird jede Faser des Bildleiters auf ihrem Weg 
von der Gegenstandscbene zur Bildebene geometrisch ver- 15 
jtingt, indem ihr Durchmesser verkleinert wird, so wird das 
Gegenstandsbild um den 

Faktor = Faserdurchmesscr(Gcgenstandscbenc)/Fascr- 
durchmesser (Bildebene) 20 

verkleinert bzw. wenn Gegenstands- und Bildebene ver- 
tauscht wcrdcn, vcrgroBert. Dieses auf Lichtleitcrn beru- 
hende abbildende Element wird im Folgenden als Taper-Op- 
uk bzw. Taperelement bezeichnet. Derartige Elemente wer- 25 
den als optische Bildubertragungselemente industriell her- 
gestcllt. Weltweit gibt es zwei Herstellerfirmcn, die in der 
Lagc sind, groBflachige Taperelemcnte, d. h. Glasfaserbun- 
del bis zu einem Durchmesser von 147 mm zu bearbeiten 
und gemaB den Kundenspezifikationen in Bezug auf den ge- 30 
wiinschten VerkleinerungsmaBstab fertigen. Eine wichtige 
abbildungsoptische Eigenschaft besteht darin, daB sowohl 
auf der Gegenstandsseite (groBe Stirnflache des Taperele- 
ments), als auch auf der Bildseite (kleine Stirnflache des Ta- 
perelements) die einzelnen Glasfasern parallel zur optischen 35 
Achse stehen und damit senkrecht in bzw. auf die signalge- 
benden Testobjekte gerichtet sind, wodurch die bei einer 
Linsenabbildung auftretenden storenden Vignettierungsef- 
fekte (Parallaxcnfehler) vermieden werdcn. 

Die Eingangsfenster der Bildverstarker-Photokalhoden 40 
von kommerziellen Photon-Counting-System haben einen 
Durchmesser von 12 mm, 18 mm, 25 mm oder 40 mm. Mit 
groBer werdendcn Flache nimmt der Preis der Bildverstar- 
ker iiberproporlional zu. Andererseits ist ein moglichst ge- 
ringer Verkleinerungsfaktor fv fur das Taperelement anzu- 45 
streben, weil dessen Apertur und damit seine Leistung in der 
Ubertragung optischer Signale mit 1/fv abnimmt. Als vcr- 
tretbarer KompromiB zwischen Kosten und Nutzen wurde 
bei der vorliegenden Erfindung ein Bildverstarker mit 
25 mm Durchmesser gewahlt. In diesem Fall ergibt sich cine 50 
rechnerische numerische Apartur von 0.167 entsprechend 
einem OfTnungswinkel von ca. 20 Grad im Vergleich zu dem 
viel kleineren OfTnungswinkel eines f 1 : 1 ,0-Objektives in 
einer Entfernung von 70 cm von 0.1 Grad. 

Infolge dieses im Vergleich zu Linscn/Spiegel-Abbil- 55 
dungssystemen groBeren Offnungswinkels der Glasfaserop- 
tik wird die Photonen-Sammeleigenschaft mit Hilfe des Ta- 
perelements um ein Vielfaches gegenuber der herkommli- 
chen Optik verbesscrt. Vergleichcndc Mcssungen mit dem 
besten bekannten Photon-Counting-System, einmal mit Lin- 60 
senoptik (Leica Noctilux f 1 : 1.0) und zum anderen mit der 
Taperopuk ausgerustet, beweisen eine Empfindlichkeitsstei- 
gerung um 1000%. Die Empfindlichkcit eines Systems fiir 
die Obertragung von optischen Signalen konnte mit Hilfe 
der aus dem Glasfaser-Taperelement bestehenden Abbil- 65 
dungsoptik um den Faktor 10 gesteigert werden. 

Derprinzipielle Aufbau des optischen MeBsystems ist aus 
Fig. 1 ersichtlich. Die wichtigste Komponente ist dabei das 


Glasfaser-Taperelement 1 mit einer groBflachigen Stirnseite 

2 und einer kleinflachigen Stimseite 3. Der groBen Stirnfla- 
che 2 steht ein planarer Trager 4 mit den darauf angeordne- 
ten Testobjcktcn 5 und der klcinen Stirnflache 3 ein Bildscn- 
sor 6 zur Erfassung und Weiterverarbeitung des verkleiner- 
ten Bildes der Trageroberflache mit den Testobjekten 5 ge- 
genuber. Das Taperelement 1 hat annahernd eine glocken- 
fbrmige Kontur. Die einzelnen Glasfasern 7 sind sowohl an 
der groBen Stirnflache 2, als auch an der kleinen Stirnflache 

3 parallel zur optischen Achse 8 und damit senkrecht zu den 
jeweiligen Flachen 2 und 3 orientiert. 

GemaB Fig. 2a und 2b ist ein schwenkbarcs Lumincs- 
zenzmeBsystem dargestellt. Der Trager 4 ist hier eine Mi- 
krotiterplatte mit Testlochern 9 fiir die zu untersuchenden 
Objekte 5. Das MeBsystem besteht im Wesentlichen aus der 
Mikrotilerplatte 4, dem Glasfaser-Taperelement 1, einem 
Bildverstarker 10 und einer CCD-Kamera 11. Das ganze Sy- 
stem ist um eine horizontale Drehachse 12 schwenkbar an 
einem fcststehenden Gestell 13 angebracht. Das Taperele- 
ment 1 ist in einem lichtdichten Gehause 14 untergebracht. 
Die Position gemaB Fig. 2a entspricht der Grundstellung, 
bei der die Mikrotiterplatte 4 als unterstes Bauelement und 
die optischen Elemente 1, 10, 11 oberhalb davon angeordnct 
sind. Diese Position entspricht der sog. TOP-MeBposition. 
Im Gegensatz dazu ist in der Position gemaB Fig. 2b das 
ganze System um 180° um die Drehachse 12 geschwenkt. In 
diesem Fall befindet sich die Mikrotiterplatte 4 ganz obcn 
und ist somit auch von obcn her zuganglich, wahrend die op- 
tischen Komponenten 1, 10, 11 unterhalb der Mikrotiter- 
platte 4 liegen. Diese Position entspricht der sog. BOT- 
TOM-MeBposition. Bei der Schwenkung um 180 Grad wird 
also das lichtdichte Gehause 14 mit dem Taperelement 1 als 
Verkleinerungsoptik und dem angeflanschten Photodetekti- 
onssystem 10, 11 als starre Einheit gedreht. Die groBflachige 
Stirnseite des Taperelements 1 ist der Mikrotiterplatte 4 und 
seine kleinflachige Stirnseite dem Bildverstarker 10 zuge- 
wandt. Der Verkleinerungsfaktor des Taperelements 1 ist so 
gewahlt, daB das verkleinerte Bild der Mikrotiterplatte 4 das 
Eintrittsfenster des Bildverstarkers 10 voll ausfullt. Bei 
MeBsystemen dieser Art ist ein Verkleinerungsfaktor im Be- 
reich von 1 : 2 bis 1 : 6 als optimal anzusehen. 

Der eigentliche Aufbau des optischen Systems ist aus Fig. 
3 ersichtlich, in der wiederum die TOP-Position dargestellt 
ist. Bei der Einrichtung und Justierung des Systems muB das 
Glasfaser-Eintrittsfenster 15 am Bildverstarker 10 mit der 
kleinflachigen Stirnseite 3 des Taperelements 1 in Kontakt 
gebracht werden, um eine effizicnte Ubertragung der Tapcr- 
ausgangsseitigen Photonen auf die Photokathode 16 des 
Bildverstarkers 10 sicherzustellen. 

Bei der Vcrwendung von weiBen Kunststoff-Tragern, 
z. B. von weiBen Mikrotiterplatten wird zweckmaBiger- 
weise auf einen Bildverstarker mit einer Bialkali-Photoka- 
thode zuruckgegriffen, weil auf Grund der speziellen spek- 
tralen Empfindlichkeit einer solchen Photokathode verhin- 
dert wird, daB die alien weiBen Mikrotiterplatten anhaftende 
negative Eigenschaft einer lichtinduzierten Langzeitphos- 
phoreszenz, die schwerpunktmaBig bei ca. 800 nm auftritt, 
ein nicht erkennbares Falschiichtsignal und damit eine Emp- 
findhchkeitsbegrenzung hervorruft. Da die Spcktralemp- 
findlichkeit der Bialkali-Photokathode oberhalb 700 nm 
praktisch Null ist, wird das von der Langzeitphosphoreszenz 
stammende Falschlicht unterdriickt. 

Der Spalt 17 zwischen Taperelement 1 und dem Ein- 
gangsfenster 15 kann durch Justierschrauben 18 an der Ka- 
mera-Tragerplatte 19 in z-Richtung auf Null-Abstand ge- 
bracht werden. Dabei minimiert ein in den Spalt 17 einge- 
brachter, sich ausbreitender Olu-opfen 20 die Reflexionsver- 
luste durch Anpassung des Brechungsindex beim tJbergang 
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vom Taperelement 1 zum Detekdonssystem 10, 11. Das Ol 
hat in diesem Fall denselben Brechungsindex wie das Glas 
des Taperelements 1. Mit den Arretierschrauben 21 wird 
eine starre, iiber cine Lichtfalle 22 lichtdichte Verbindung 
zwischen dem Taperelement 1 und dem Bildverstarker 10 5 
hergestellt. 

Die Mikrotiterplatte 4 (s. auch Fig. 4) weist eine Vielzahl 
zylindrischer oder rechteckiger Testlocher 9 (sog. wells) zur 
Aufnahme der lumineszenten biologischen Objekte 5 auf. 
Der Boden 23 der Mikrotiterplatte 4 besteht als Spezialaus- 10 
fiihrung fur die BOTTOM- Anordnung (gem. Fig. 2b) aus ei- 
nem optisch transparcnten Material. 

Anhand von Fig. 5 wird die schubiadenformige Halte- 
rung fur die Mikrotiterplatte 4 naher erlautert. Die Beschik- 
kung der MeBapparatur mit der Mikrotiterplatte 4 erfolgt 15 
mit Hilfe einer ausfahrbaren Schublade 24, die so ausgebil- 
det ist, daB sie zumindest fur das BOTTOM-MeBverfahren 
in einer offenen Rahmenkonstruktion 25 die Mikrotiterplat- 
ten 4 aufnehmen kann, so daB die eigentlichc MeBflache 
nicht abgedeckt wird. Mit dem Ausfahren der Schublade 24 20 
ist eine Unterbrechung der Hochspannung des Bildverstar- 
kers 10 gekoppelt, urn diesen vor Zerstorung durch zuviel 
Licht zu schiitzen. Bei dem Einfahren der Mikrotiterplatte 4 
bleibt zunachst zwischen ihrer Oberflache 26 und der groB- 
flachigen (hier unteren) Taperoberflache 2 (s. Fig. 3) ein 25 
Spalt 27 von einigen Millimetern, um ein AnstoBen beim 
Einfahren und damit eine mogliche Beschadigung der Tap- 
eroberflache 2 zu vcrmeiden. Um die Bedingungen fur eine 
optimale Signaleinkopplung bei optimaler Ortsauflosung zu 
erfullen, muB die Mikrotiterplattenoberflache 26 und die 30 
Taperoberflache 2 in Kontakt gebracht werden. Dies ge- 
schieht mitteis einer federnden Hohenverstellung 29 (in Fig. 
3 und 5 nur schematisch angedeutet), mit der die Mikrotiter- 
platte 4 gegen das Taperelement 1 angehoben wird, nach- 
dem die Mikrotiterplatte 4 genau unter der groBen Stirnfla- 35 
che 2 des Taperelements 1 positioniert wurde, die aber nach 
Uberschreiten einer definierten Andruckkraft nachgibt. 
Hierdurch lassen sich Mikrotiterplatten 4 mit unterschiedli- 
chen HohenmaBen spiclfrei an die Taperoberflache 2 anpas- 
sen. Der Boden des die Schublade 24 umschlieBenden Ge- 40 
hauseteils 30 enthalt einen mit einer Blindplatte 31 ver- 
schlieBbaren Durchbruch (s. Fig. 3). 

GcmaB Fig. 6 ist die Blindplatte entfernt und durch ein 
Fenster 32 ersetzt. Durch dieses Fenster kann in der TOP- 
MeBposition unter einem schragen Einfallswinkel Fluores- 45 
zenzanregungslicht 33 eingestrahlt werden, um fluoreszie- 
rende Objekte untcrsuchen zu konnen. Bei dieser Anord- 
nung ist der Boden 23 der Mikrotiterplatte 4 ebenfalls op- 
tisch transparent. Zwischen der groBen Stirnflache 2 des Ta- 
perelements 1 und der Mikrotiterplatte 4 ist ein auswcchscl- 50 
bares, groBflachiges, fur das Fluoreszenzlicht selektives In- 
terferenznTter 34 angeordnet, um Storstrahlung vom Anre- 
gungslicht 33 zu unterdriicken. Die beschriebene Apparatur 
kann somit schnell und problemlos von einem Lumines- 
zenzmcBsystcm auf ein FluoreszcnzmeBsystcm mit der glei- 55 
chen hohen Empfindlichkeit umgerustet werden. 

Eine weitere Ausbaumoglichkeit des LumineszenzmeB- 
systems ist in Fig. 7 dargestellt. Die hier in die BOTT0M- 
McBposition geschwenkte Apparatur ist zusatzlich mit ei- 
nem Mikropipettiersystem 35 ausgestattet, das oberhalb der 60 
Mikrotiterplatte 4 angeordnet ist. Dabei sind die Einzelpi- 
petten 36 den einzelnen Testlochem 9 (Wells) der Mikroti- 
terplatte 4 zugeordnet. Die schubladenartige Halterung 24 
fiir die Mikrotiterplatte 4 ist wie bei der zuvor beschriebenen 
Ausfuhrung mit einem Rahmen 25 (s. Fig. 5) versehen, da- 65 
mit die Oberseite der Mikrotiterplatte 4 fur das Mikropipet- 
tiersystem 35 und die Unterseite fur die Beobachtung der 
Lumineszenz zuganglich ist. Der Boden 23 der Mikrotiter- 
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platte 4 besteht wiederum aus einem optisch transparenten 
Material, um die Lumineszenzstrahlung der Proben 5 von 
der Unterseite her durch den Boden 23 zu beobachten. Diese 
Erweitcrung erlaubt eine dynamische Untersuchung von lu- 
mineszenten biologischen Objekten z. B. unter dem EinfluB 
von Reaktionsflussigkeiten, die iiber die Pipetten 36 zuge- 
fuhrt werden konnen. Auf diese Weise sind kinetische Bio- 
lumineszenz-Untcrsuchungen mit einer Zcitauflosung von 
40 ins (Video-Norm) moglich, die das dynamische Wir- 
kungsprofil von pharmakologisch aktiven Substanzen an 
den biologischen Objekten widerspiegeln. Bei schnell ab- 
klingenden Lumincszcnzreaktioncn des biologischen Sy- 
stems in der GroBenordnung einiger 100 ms bis 2 s lassen 
sich nur auf diese Weise Substanzeffekte untersuchen. 

Patentanspriiche 

1. MeBsystem zur Detektion optischer Signale von 
Mikroassays, bei dem die signalgebenden Testobjckte 
(5) auf einer Untersuchungsflache eines planen Tragers 
(4) angeordnet sind, bestehend aus einer Abbildungs- 
optik, die die zu vermessenden Testobjekte (4) derart 
verkleinert, daB alle Objekte auf einem zwcidimensio- 
nalen, lichtempfindlichen Bildsensor (6) vollstandig 
abgebildet werden, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Abbildungsoptik aus einem hochauflosenden Glasfa- 
ser-Tapcrelement (1) mit einer groBflachigen (2) und 
einer kleinflachigen Stirnseite (3) besteht und die Stirn- 
seitenflachen (2, 3) so gewahlt sind, daB die groBfla- 
chige Stirnflache (2) mindestens der Untersuchungsfla- 
che des Tragers (4) und die kleinflachige Stirnflache (3) 
der GroBe des Bildsensors (6) enlspricht, wobei sich 
aus dem Verhaltnis der Stirnflachen (2, 3) der Verklei- 
nerungsmaBstab der Abbildungsoptik ergibt, um die 
Untersuchungsflache des Tragers (4) vollstandig auf 
den Bildsensor (6) abzubilden. 

2. MeBsystem nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der plane Trager aus einer Mikrotiter- 
platte (4) mit einer Vielzahl von Lochern (9) zur Auf- 
nahme der signalgebenden Testobjekte (5) besteht, daB 
der Bildsensor (6) einen Bildverstarker (10) und eine 
Videokamera (11) zur Umwandlung der verstarkten 
Bildsignale in clcktronische Signale umfaBt, und daB 
das Glasfaser-Taperelement (1) ein das Eintrittsfenster 

(15) des Bildverstarkers (10) voll ausfullendes verklei- 
nertes Bild der Mikrotiterplatte (4) erzeugt. 

3. MeBsystem nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Bildverstarker (10) eine Bialkalipho- 
tokathode aufweist, dessen spektrale Empfindlichkeit 
bei Wellenlangen > 700 nm < 1% ist. 

4. MeBsystem nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Mikrotiterplatte (4) in einer horizon- 
tal verfahrbaren und vertikal verstellbaren, schubladen- 
artigen Halterung (24) angeordnet ist, die nach dem ho- 
rizontalen Einfahren so wcit angehoben wird, daB das 
Glasfaser-Taperelement (1) mit seiner groBflachigen 
Stirnseite (2) in direktem Kontakt mit der Oberflache 
der Mikrotiterplatte (4) stent. 

5. MeBsystem nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die kleinflachige Stirnseite (3) des Glas- 
faser-Taperelements (1) in direktem optischen Kontakt 
mit dem Eintrittsfenster (15) des Bildverstarkers (10) 
stent. 

6. MeBsystem nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Eintrittsfenster (15) des Bildverstar- 
kers (10) durch eine Glasfaserplatte gebildet wird, die 
das Bild direkt auf die dahinterliegende Photokalhode 

(16) des Bildverstarkers (10) ubertragt. 
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7. MeBsystem nach Anspruch 5 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zur Minimierung von Reflexionsverl li- 
sten ein zwischen dem Glasfaser-Taperelement (1) und 
dcm Eintrittsfcnster (15) des Bildverstarkcrs (10) ver- 
bleibender Luftspalt (17) mit einem Olfilm (20) ausge- 5 
fiillt ist, dessen Brechungsindex mit dem Brechungsin- 
dex des Taperelements (1) ubereinstimmt. 

8. MeBsystem nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Mikrotiterplatte (4) einen optisch 
transparenten Boden (23) besitzt, daB die schubladen- to 
artige Halterung (24) als Rahmenkonstruktion (25) 
ausgcbildet ist und daB unterhalb der Mikrotiterplatte 
(4) eine Lichtquelle zur Fluoreszenzanregung angeord- 
net ist, die ein zur optischen Achse schrag einfallendes 
Lichtbiindel (33) erzeugt. 15 

9. MeBsystem nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die gesamte Apparatur um eine horizon- 
tale Achse (12) um 180° schwenkbar ist und folgende 
wcitcre Mcrkmale aufweist: 

a) Die Mikrotiterplatte (4) besitzt einen optisch 20 
transparenten Boden (23). 

b) Die schubladenartige Halterung (24) fur die 
Mikrotiterplatte (4) ist als Rahmenkonstruktion 
(25) ausgebildet. 

c) Das MeBsystem weist zusatzlich ein Mikropi- 25 
pettiersystem (35) auf, dessen Einzelpipetten (36) 
den Testlochern (9) in der Mikrotiterplatte (4) zu- 
gcordnet sind. 
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